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(57) Tilvistelma 

Menetelma biologisesti yhteensopivan pintakerroksen muodostami- 
seksi sellaisen tuotteen lasl-, silikoni-, alumiini- tai sili- 
konikumlpinnalle, joka on kay ttOkeipoinen ISaketieteessfi . 
Mainittu pinta saatetaan reagoimaan (haluttaessa hapetuksen 
jaikeen) silaanin kanssa, jossa on ainakin yksi epoksiryhma 
ja nain kfisitelty pinta saatetaan sen jalkeen reagoimaan poly- 
sakkaridin kanssa, jossa on vahintaan yksi hydroksyyliryhma . 
Keksinto kohdistuu myos tuotteeseen, jossa on biologisesti 
yhteensopiva polysakkaridipintakerros, jossa on ainakin yksi 
hydroksyyliryhma, joka polysakkaridi on kovalenttisesti sitou- 
tunut lasin, silikonin, alumiinin tai silikonikumin pintaan 
tuotteessa silaanin avulla. 

F6rfarande for astadkommande av en yta av glas, silikon, alu- CO 
minium eller silikongummi hos en artikel med medicinisk 

anvandning med ett biokompatibel t ytskikt. Namnda yta omsat- ^ 
tes (efter oxidation vid behov) med en silan innehallande minst ^ 
en epoxigrupp och den s& behandlade ytan omsStts dSrefter 

med en polysackarid innehallande minst en hydroxylgrupp. ^ 
Uppfinningen avser Sven en artikel med ett b iokompat ibel t P 
ytskikt av en polysackarid innehallande minst en hydroxyl- 

grupp, vilken polysackarid ar kovalent bundon till en yta av ^ 
ylas, silikon, aluminium eller silikongummi av artikeln me- Q 
deist en silan. m 
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Tuote, jolla on biologisesti yhteensopiva pintakerros ja 
menetelma tallaisen pintakerroksen muodostamiseksi tuotteille 



Tama keksinto kohdistuu tuotteisiin, joilla on biologisesti 
yhteensopiva pintakerros ja menetelmaan tallaisen pintakerrok- 
sen muodostamiseksi tuotteille. Erityisesti keksinto kohdis- 
tuu tuotteisiin, joilla on vahintaan yksi pinta lasista, sili- 
konista, aluminiumista tai silikonikumista paallystettyna 
biologisesti yhteensopivalla pintakerroksella ja menetelmaan 
sellaisten tuotteiden aikaansaamiseksi , joilla on vahintaan 
yksi pinta lasista, silikonista, aluminiumista tai silikoniku- 
mista yhdessa biologisesti yhteensopivan pintakerroksen kanssa. 

Esilla olevan keksinnon tarkoituksena on aikaansaada tuotteita, 
jotka ovat kayttokelpoisia laaketieteessa, joilla on biologi- 
sesti yhteensopiva pintakerros. Tama tarkoittaa esimerkiksi 
tuotteille, jotka on tarkoitettu kaytettavaksi kosketuksessa 
veren kanssa, etta verelle vierasta tuotetta kasitellaan siten, etta 
se ei aiheuta hyytymista tai tukoksien muodostumista . 

EnnestaSn tunnetussa menettely tavassa biologisesti yhteensopi- 
van pintakerroksen muodostamiseksi laaketieteessa kayttokel- 
poisille tuotteille muutetaan aineen pintaenergia usein. Eri- 
laisien metallien ominaisuuksissa on aikaansaatu parannus 
modif ioimalla pintakerroksia joko hydrof obisemmiksi tai hydro- 
f iilisemmiksi. Pintakerroksen hydrof obisointi, esimerkiksi 
metylisoimalla lasipinta, johtaa veren pinta-aktivoidun hyyty- 
misjarjestelman tehokkuuden alenemiseen. Proteiinit kuten 
fibrinogeeni sitoutuvat kuitenkin suhteellisen kiinteasti tal- 
laisiin pintoihin ja tallaiseen proteiinikerrokseen voidaan 
maarattyja soluja, verihiutaleita , sitoa ja aktivoida, minka 
jalkeen hyytyminen alkaa, joskin se etenee hitaasti. Hydro- 
fiiliset pinnat, esimerkiksi hydrolysoitu nailon tai hapetettu 
aluminium, ovat sitoneet soluja vahcmman, mutta nailla pinnoil- 
la ei ole ehkaisty pinta-ak tivoi tua koagulointi jar jestelmaa . 
Naiden pint:ojen kaytto kosketuksessa veren kansisa sisaltaa 
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si ten hyytymista estavien aineiden, esimerkiksi hepariinin 
lisaamisen vereen. 



Toinen ennestaan tunnettu pintakasitteiy tapa hyytymisen ehkai- 
semiseksi on sitoa hyytymista ehkaisevia aineita pintakerrok- 
seen. Hepariinia on ensisi jaisesti kaytetty talla tekniikalla. 
Hepariini on heksoosiamiiniheksuronihappopolysakkaridi , joka 
on sulfatoitu ja jolla on happamia ominaisuuksia , so. heparii- 
ni on orgaaninen happo. DE-A- julkaisun 21 54 54 2 mukaan or- 
gaanisesta lammossa muovautuvasta hartsista olevia tuotteita 
impregnoidaan ensin aminosilaanikytkentaaineella ja siten 
kasitelty tuote saatetaan sen jalkeen reagoimaan hepariinisuo- 
Ian happaman liuoksen kanssa hepariinin sitomiseksi pintaker- 
rokseen ionisidoksilla . On osoittautunut, etta hepariinilla 
siten kasitellyt pinnat vahentavSt hyytymisreaktiota. Eras 
merkittava haitta nailla pinnoilla on kuitenkin, etta heparii- 
nikasittely ei esta verihiutaleiden tarttumista, mika on 
suuri ongelma esimerkiksi sydan-hengityslaitteissa . 

On my5s tunnettua, etta vetta sitovat geelit, esimerkiksi 
polyhydroksialkyylimetakrylaatti, alentavat proteiinin ad- 
sorptiota ja etta niilla on alhainen adheesio soluihin 
(Hoffman et al., Ann. New York Acad. Sci., Vol. 283 (1977) 
372) . Naiden ominaisuuksien oletetaan johtuvan siita, etta 
vetta sisaltavat geelit antavat alhaisen pintaenergian raja- 
pinnassa vereen. Ennestaan tunnetuissa vetta sitovien geelien 
valmistustavoissa on kuitenkin epakohtia, kuten monimutkainen 
valmistustekniikka ja epataydellinen polymerisaatio, mika 
johtaa myrkyllisten monomeerien muotoon. Sakkaroosin ja gly- 
koosin geelimaista seosta polysakkarididekstraanin tai -dekstrii 
nin matriisissa kaytetaan ennestaan tunnetun tekniikan mukai- 
sesti putkena verisuonten yhdistamiseksi . Talla seoksella on 
oltava sellainen vaikutus, ettei mitaan potilaan myrkyttymis- 
ta esiinny ja etta siirrannainen liukenee vereen jonkin ajan 
jalkeen. Tiedetaan, etta neutraali polysakkarididekstraani 
sekoittuu vereen aiheuttamatta mitaan hyytymisreaktiota. 

Esilla olevassa keksinnossa yhdistetaan vetta sitovien geelien 
ominaisuus poly sakkar id ien alhaiseen my rky I 1 isyy teen samalla 
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kun aikaansaadaan menettely tapa sellaisen materiaalin pintaka- 
sittelemiseksi , joka on tarkea laaketeknologiassa , kuten lasi, 
silikoni, aluminium ja silikonikumi . (Tassa yhteydessa ja 
patenttivaatimuksissa kaytetylla sanonnalla "lasi" tarkoite- 
taan my6s kvartsia.) 

■ 

Keksinnon mukainen tuote, jonka vahintaan yksi lasista, sili- 
konista, aluminiumista tai silikonikumista oleva pinta on 
paallystetty biologisesti yhteensopivalla pintakerroksella, 
tunnetaan siita, etta biologisesti yhteensopiva pintakerros 
on polysakkaridia, joka sisal taa vahintaan yhden hydroksyyli- 
ryhman, joka polysakkaridi on kovalenttisesti sitoutunut la- 
sin, silikonin, aluminiumin tai silikonikumin mainittuun pin- 
taan tuotteessa silaanin avulla. 

Keksinnon mukainen menetelma sella is ten tuotteiden valmistarai- 
seksi, jossa vahintaan yksi lasista, silikonista, aluminiumis- 
ta tai silikonikumista olevalla pinnalla on biologisesti yh- 
teensopiva pintakerros, tunnetaan siita, etta tuotteen mainittu 
pinta, sen hapettamisen jalkeen mikali niin halutaan, saate- 
taan reagoimaan silaanin kanssa, joka sisSltaa vahintaan yhden 
epoksiryhman ja etta nain kasiteyty pinta saatetaan reagoimaan 
polysakkaridin kanssa, jossa on ainakin yksi hydroksyyliryhma . 

Silaani voi olla alkoksisilaani (R-Si (OCH^ ) ^ ) tai kloorisilaa- 
ni (R-SiCl^) , joissa kaavoissa R tarkoittaa epoksiryhmaa . 
CH2-CH-, joka on kytketty silikoniatomiin hiilivetyket jun 

valityksella (useimmiten propyyli) . 

Hydrolysoitu silaani muodostaa aktiivisen silaanin (R-SiCOH)^), 
joka reagoi epaorgaanisten yhdisteiden kanssa, joiden pinnal- 
la on hydroksyyliryhmia. Esimerkkeja tallaisista aineista 
ovat lasi, silikoni, hapettunut alumiini ja hapettunut silikoni- 
kumi, jotka aineet hydrataation jalkeen saavat hydroksyyliryh- 
mia pintakerrokseen . Pin takerroksen epaorgaanisen aineen ja 
silanolin valinen reaktio on ennestaan tunnettua tekniikkaa 
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(Dow Corning Product Bulletin 23-181 C 1980) ja tama reakti. 
etenee seuraavalla tavalla: 



-OH 

-OH + (0H)3Si-R > 

hOH 



-OH 

-0Si(0H)2-R * ^2*^ 
■OH 



minka jalkeen silanoli polymeroidaan lateraalisesti 



-OSiOH-R 
I 

0 



HOSi-R 
I 

o 



-OSi-R 



Lopputuloksena on pinta, joka on paallystetty silanolin funk- 
tionaalisella ryhmaila. Polysakkaridi voidaan sen jalkeen 
toisessa vaiheessa liittaa pintaan. Alia olevassa esimerkissS 
selostetaan polysakkaridin P ja silanoidun pinnan valista 
reaktiota, jolloin f unktionaalinen ryhma R on epoksiryhma, 
kuten ylia on todettu, Polysakkaridi P liitetaan epoksiryhmaan 
polysakkaridin hydroksyyliryhmien valityksella seuraavan reak- 
tion mukaisesti 

P-OH + CH2-CH-CH2 > P-0-CH2-CH(OH)-CH2- 

Aikaisemmin on tutkittu optimiolosuhteita talle reaktiolle 
(katso Sundberg ja Porath, J. Chromatogr. 90 (1974) 87) . 

Keksinnon eraan piirteen mukaan voi polysakkaridi P olla 
neutraali. Keksinnon eraan toisen piirteen mukaan voi poly- 
sakkaridi olla luonnossa esiintyva polysakkaridi, kuten 
dekstraani, tai synteettinen polysakkaridi, joka on valmistettu 
esimerkiksi polymeroimalla mono- tai disakkaride ja kemialli- 
silla reagensseilla kuten epikloorihydriinilla . 
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Dekstraani vox olla dekstraanin tai dekstraaniglyseriiniglyko- 
sidin tai hydrodekstraanin (so. dekstraanin, jonka pelkistavat 
paateryhmat on pelkistetty alkoholiryhmiksi) etyyli-, hydrok- 
sietyyli- tai 2-hydroksipropyylieetteri tai dekstraanin tai 
osittain pilkkoutuneen dekstraanin hydroksyyliryhmapitoiset 
hydrof iiliset johdannaiset . 

Pintakerrokseen liittymisen jalkeen voidaan polysakkaridi 
polymeroida edelleen, niin etta saadaan paksumpi kerros. Tata 
polymerointia on seiostettu SE-A- julkaisussa 169 293. 

Kasitelty pinta osoittautuu bioiogisesti inertiksi ja talla 
tavoin kasitellyt pinnat aikaansaavat vahemman proteiiniab- 
sorptiota, soluadheesiota ja hyytymista. Esilla olevan keksin- 
non mukaista menetelmaa voidaan soveltaa monilla eri aloilla. 
Sydan-hengityslaitteissa kaytetaan siten monia osia, jotka 
on valmistettu alumiinista. Veren kanssa kosketukseen joutuvat 
pinnat on helppo hapettaa aluminiumoksidiksi niiden kasittele- 
miseksi jalkeenpain esilla olevan keksinnSn mukaisella menetel- 
malla. Tata menetelmaa voidaan soveltaa muihin mekaanisiin 
osiin, jotka on tarkoitettu olemaan kosketuksessa veren kans- 
sa, esimerkiksi dialyysilaitteissa . 

Silikonikumikateria voidaan myos kasitella esilla olevan kek- 
sinnon mukaisella raenetelmalla . Tassa tapauksessa sxlikoni- 
kumi on ensin saatettava reaktiiviseksi hapettamalla ohut 
pintakerros. TSma aikaansaadaan etsausmenetelmalla , joka si- 
saltaa pintakerroksen hapettamisen happiplasmassa alhaisessa 
paineessa. Tama menetelma ei johda mihinkaan aineen ominai- 
suuksien huononemiseen. Etsauksen jalkeen pinta osoittautuu 
hydrofiiliseksi ja reaktiiviseksi silaaneille ja se voidaan 
kasitella keksinnon mukaisella menetelmalla . 

Keksintoa voidaan myos soveltaa muissa yhteyksissa, esimer- 
kiksi nay tteenottoa ja/tai veren varastointia varten tarkoi- 
tettujen alumiinisten , iasisten tai silikonikumisten tuotteiden 
kasittelemiseksi . 
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Keksintaa selostetaan alia lahemmin lukuisilia suoritusesi- 
merkeilla . 

Esimerkki 1 

a) Silikonikumikappaletta, jonka koko oli 4 x 4 cm ja pak- 
suus 2 nun kasiteltiin 10 %: sella ( tUavuus/tilavuus) tavan- 
omaisilla astioiden kMsipesuun kaytettyjen posuaineiden 
liuoksella ja puhdistettiin sen jalkeen perusteellisesti iuok- 
sevalla tislatulla vedella. Kappale etsattiin sen jalkeen 
happipiasmassa, 300 millibaaria 0^, 100 W. 3 min ja upotettiln 
valittSmasti sen jalkeen veteen. 

b) Silikonikuraikappale poimittiin vedesta ja sen pintoja 
puhallettiin, niin etta nakyva vesi haipyi, minka jalkeen 
se valxttomasti upotettiln 5 %:seen (paino/tilavuus) 3-gly- 
sidokslpropyylitrimetoksisilaanin (epoksisilaani) propanoli- 
liuokseen 10 minuutiksi. Silikonikumikappale peittyi taydel- 
lisesti liuoksen alle. 

sen jalkeen kappaletta kuivattiin uunissa 60°C:ssa kuivan 
nakoiseksi, pestiin tislatulla vedella ja puhallettiin kui- 
vaksi. Pinta ei ollut hydrofobinen. 

c) Kohdan b) mukaisesti kasitelty kappale upotettiln 20 %..seen 
(paino/tilavuus)_dekstraaniliuokseen, jonka keskimaarainen 
molekyylipaino (M„) oli 2 000 000 tislatussa vedessa ja annet- 
txin reagoida 20 h huoneen lampotilassa . Pinta oli nyt hydro- 
f iilinen . 

Esimerkki 2 

•a) Peitelasia kasiteltiin dikromaattirikkihapolla ja puhdis- 
tettiin perusteellisesti juoksevalla tislatulla vedella. 

b) kohdan a) mukaisesti kasitelty peitelasi saatettiin rea- 
goimaan 3-glysidoksipropyyUtrimGtoksisilaanin kanssa ylia 
olevan esimerkin 1 b) mukaisesti. 

c) Kohdan b) mukaisesti kiisitelty peitelasi upotettiin 

"0 %:secn (paino/Li lavuus) dck st:r..an i Uuoksecn . jonka keski- 
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maSrainen molekyylipaino (M ) oli 200 000 tislatussa vedessS 

w 

ja annettiin reagoida 20 h huoneen larapotilassa . Saatu pinta 
oli hydrof iilinen. Levitetyn kerroksen paksuus oli 4 nanomet- 
ria ellipsometrisesti maaritettyna . 

Esimerkki 3 

a) Alumiinikappaletta, jonka koko oli 2 x 4 cm ja paksuus 
noin 1 nun kasiteltiin 10 %: sella ( tilavuus/tilavuus) tavan- 
omaisten tiskien kasinpesuun kaytettyjen pesuaineiden liuok- 
sella ja puhdistettiin sitten tislatulla vedella yon yli. 

b) Kohdan a) mukaisesti kasitelty alumiinikappale saatettiin 
reagoimaan 3-glysidoksipropyylitrimetoksisilaanin kanssa 
kayttaen ylla olevassa esimerkissa 1 b) selostettua menettely- 
tapaa . 

c) Kohdan b) mukaisesti kasitelty alumiinikappale upotettiin 
20 %:seen (paino/ tilavuus) dekstraaniliuosta , jonka keskimSa- 
rainen molekyylipaino (M^) oli 200 000 tislatussa vedessa ja 
annettiin reagoida 20 h huoneen lampotilassa . Saatu pinta oli 
hydrof iilinen . 

Esimerkki A Biologinen yhteensoveltuvuustesti 
Tassa esimerkissa kaytettiin keksinn6n mukaisena tuotteena 
analogisesti esimerkin 2 kanssa kasiteltyja peitelaseja, 
paitsi etta vaiheessa c) kSytettiin 20 %:sta (paino/tilavuus) 
dekstraaniliuosta, jonka keskimaarainen molekyylipaino (M^) 
oli 2 000 000. Dekstraanikerroksen paksuus oli 5 nanometriS. 
Dekstraanipaallystetyt peitelasit kostutettiin ja esi-inku- 
boitiin kosteutetussa kammiossa 37^C:ssa, jota seurasi kokeelli- 
nen inkubointi verella. Inkubointi suoritettiin 10 min 
37°C:ssa kasittelemattomalla rotan verella, joka oli saatu 
leikkaamalla eetterilla nukutettuja rottia. Kasittelemattomia 
peitelaseja ja metyloituja laseja (Elwing, H ja Stenberg, M; 
J. Immunol. Meth. 44 (1981) 343-345) kaytettiin positiivisina 
hyytiyman muodostumisen ja ver ihiu taleadheesion positiivisina 
kontroi 1 ei.na . Inkubaation jalkeen hyytymat leikattiin kahtia 
partakoneen teralla. Toinen puoli poistettiin varovasti ja 
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lasit puhdistettiin fosfaattipuskuroidussa suolaliuoksessa 
(0,05M fosfaattipuskuri, pH 7,4) 5-10 s virtauksella 1,5-2 1 
minuutissa. Kiinnitys suoritettiin 0,15M kakodylaattipusku- 
rissa, pH 7,4, 3 %: sella glutaarialdehydilla 2 h, jota seura- 
si dehydraatio etanolissa ja kuivaus ilmassa tai kriittisen 
pisteen kuivaimessa. Naytteita paallystettiin kullalla ja 
tutkittiin JEOL 100 cx pyyhkaisyelektronimikroskoopissa 
20 kV:n kiihtyvalla jSnnitteella. 

Tulokset 

Inkubointiajan paattyessa verinaytteet olivat hyytyneet kSsit- 
telematenta- lasla vasten ja metyloitua lasia vasten. Dekstraa- 
nilla paallystetylla lasilla keksinndn mukaisesti inkuboi- 
dussa veressa esiintyi hyytymSkokkareita, kun sita vastoin 
pulkki pysyi juoksevana. Kokkareet eivat tarttuneet pintaan 
ja nayttivat syntyvan veri/ilmarajapinnalla . Pyyhkaisyelektro- 
nimikroskoopissa tutkittaessa kasittelemattoman lasin ja 
veritukoksen valinen pinta havaittiin koostuvan fibriiniank- 
kuroiduista punasoluista ja verihiutaleista. Hydrofobinen 
metyloitu lasi toisaalta aiheutti alussa tarttuvan kerroksen 
aktivoituja verihiutaleita, joihin muut verisolut tarttuivat. 
Fibriinirihmoja havaittiin hyvin vShSn lahella pintaa, mutta 
niita voitiin nahda hyytyman sisalla. KeksinnOn mukaisesti 
dekstraanilla paSllystetyt lasipinnat eivSt aiheuttaneet hyy- 
tymien muodostusta. Pyyhkaisyelektronimikroskoopissa tutkit- 
taessa yli 90 % pinta-alasta oli ilman soluja ja fibriinia. 
Voitiin nahda hajaantuneita yksittaisia punasoluja ja veri- 
hiutaleita. Dekstraanilla paallystetylla pinnalla olevien ve- 
rihiutaleiden pySrea ulkomuoto erosi jyrkasti hydrofobisella 
pinnalla nahtavien verihiutaleiden pitkanomaiseramasta ja lit- 
teasta muodosta, mika viittaa siihen, etta pyoreat solut oli- 
vat tarttuneet vaan eivat dekstraanilla paailystetyn pinnan 
aktivoimia. 
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Forem^l uppvisande ett biokompatibelt ytskikt och process 
for att forse forem&len med ett s&dant ytskikt 



Foreliggande uppfinning avser f6rem&l uppvisande ett biokom- 
patibelt ytskikt och en process for att forse forem&l med 
ett s&dant ytskikt. Uppfinningen avser mera bestSmt forem&l 
uppvisande itminstone en yta av glas, silikon, aliiminium 
eller silikongummi tackt med ett biokompatibelt ytskikt 
och en process for att forse forem&l uppvisande &tminstone 
en yta av glas, silikon, aluminium eller silikongummi med 
ett biokompatibelt ytskikt. 

]indam&let med foreliggande uppfinning ar att forse inom 
medicinen anvSndbara forem&l med ett biokompatibelt ytskikt. 
Detta innebar exempelvis for forem&l avsedda att anvandas 
i kontakt med blod att fdrem&l som fir oforenliga med blod 
behandlas pk ett s&dant satt att det ej framkallar koaguler- 
ing eller trombosbildning . 

Tidigare kSnd teknik att forse inom medicinen anvandbara 
foremlLl med ett biokompatibelt ytskikt best&r ofta i en 
forandring av materialets ytenergi. En forbattring av olika 
materials egenskaper har erhillits genom modifiering av 
ytskikten antingen till en mer hydrofob karaktar eller till 
en mer hydrofil karaktSr. Hydrof obisering av ytskiktet, 
exempelvis genom att metylisera en glasyta, resulterar i 
en minskning av ef f ektiviteten hos blodets ytaktiverade 
koagulationssystem. Emellertid binds proteiner s&som fibri- 
nogen relativt starkt till s^dana ytor och p& detta protein- 
skikt kan vissa celler, trombocyterna , bindas och aktiveras, 
varefter koagulation utloses om an l&ngsamt. Hydrof ila ytor, 
t.ex. hydrolyserat nylon eller oxiderat aluminium har visat 
en minskad bindning av celler, men vid dessa ytor hindras 
ej det ytaktiverade koagulationssystemet . Anvandning av 
dessa ytor i kontakt med blod forutsatter darfor tillsats 
av antikoagulantia, t.ex, heparin, till blodet . 
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En annan tidigare kand ytbehandlingsteknik for att hindra 
koagulering, bestir i bindning av antikoagulantia i ytskik- 
tet. Heparin har i forsta hand anvSnts med denna teknik. 
Heparin ar en hexosamin-hexuronsyrepolysackarid, som ar 
sulfaterad och har sura egenskaper, dvs. heparin Sr en 
organisk syra. Enligt DE-A-21 54 542 impregneras forst 
foremSl av ett organiskt termoplastiskt harts med ett amixio- 
silankopplingsmedel och det p& detta sMtt behandlade fore- 
mSlet reageras sedan med en sur 16sning av ett heparinsalt 
for att binda heparinet till ytskiktet med hjSlp av jon- 
bindningar. Heparinbehandlade ytor har visat sig minska 
koagulationsreaktionen. En betydande nackdel med dessa ytor 
ar emellertid att heparinbehandlingen ej hindrar trombocyt- 
vidhaftning, vilket Sr ett stort problem i exempelvls hjart- 
lungmaskiner . 

Vidare Sr det kSnt att vattenbindande geler, exempelvis 
polyhydroxi-alkylmetakrylat, minskar proteinadsorptionen 
och uppvisar Ug celladhesivitet (Hoffman et al., Ann. New 
York Acad., Sci. vol. 283, sidan 372, 1977). Dessa egen- 
skaper anses bero pS att vattenhaltiga geler ger 1kg ytener- 
gi 1 gransytan mot blodet. Tidigare kSnd teknik att tlllver- 
ka vattenbindande geler har dock nackdelar sSsom komplicerad 
framstallningsteknik och ofullstSndig polymerisering, vilket 
medfert ISckage av giftiga monomerer. En gelliknande bland- 
ning av sackaros och glykos inbakad i en matris av poly- 
sackariden dextran eller dextrin anvSndes enligt tidigare 
kand teknik sSsom ett ror for anslutning av blodkan . Denna 
blandning skall vara icke-toxlak f6r patienten och implan- 
tatet uppieses i blodet efter en viss tid. Det ar kant, 
att den neutrala polysackariden dextran Sr blandbar med 
blod utan att utlOsa nSgon koagulationsreaktion. 

F6religgande uppf inning kombinerar egenskapen hos vattenbin- 
dande geler med den Uga toxiciteten hos polysackarider, 
samtidigt som den erbjuder teknik for ytbehandling av medi- 
cinskt tekniskt viktiga material, dvs. aluminium och sili- 
kongummi . 
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ForemAl enligt uppfinningen vilka uppvisar Itminstone en 
yta av oxiderat aluminium eller oxiderat silikongummi tackt 
med ett biokompatibelt ytskikt bestir av en polysackarid 
inneh&llande Atminstone en hydroxylgrupp, vilken polysacka- 
rid ar kovalent bunden til namnda foremSls yta av oxiderat 
aluminium eller oxiderat silikongummi med hjalp av ett silan 
innehAllande Stminstone en epoxigrupp. 

Processen enligt uppfinningen for att forse foremSlen upp- 
visande Stminstone en yta av aluminium eller silikongummi 
med ett biokompatibelt ytskikt kannetecknas av att namnda 
foremAls yta, efter oxidation darav om det ar nodvandigt, 
reageras med en silan inneh^llande itminstone en epoxigrupp 
och att den pA detta satt behandlade ytan reageras med en 
polysackarid innehillande Stminstone en hydroxylgrupp. 

Silanen kan utgoras av en alkoxisilan (R-Si (OCH3) 3 ) eller 
en klorosilan (R-SiCla), i vilken R betecknar en epoxigrupp 
CHa-pH-, som ar kopplad till kiselatomen via en kolvate- 
0 

kedja (oftast propyl). 

Den hydrolyserade silanen bildar en aktiv silan (R-Si(0H)3), 
som reagerar med oorganiska foreningar, vilka uppvisar 
hydroxylgrupper vid ytan. Enligt uppfinningen ar sSdana 
material oxiderat aluminium och oxiderat silikongummi, vilka 
efter hydratisering erh&ller hydroxylgrupper i ytskiktet. 
Reaktionen mellan det oorganiska amnet i ytskiktet och 
silanolen ar tidigare kand teknik (Dow Corning Product 
Bulletin 23-181C 1980) och denna reaktion forloper pS fol- 
jande satt: 




+ 



-OH 

(0H)3Si-R-> /'-0Si{0H)2-R + HaO 

/-OH 



varefter silanolen polymeriseras i sidled 
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OSi-R 
I 
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-OSi-R 

Slutresultatet blir en yta, som ar tackt med silanolens 
funktionella grupp. I ett andra steg kan sedan polysacka- 
riden kopplas till ytan. I det foljande exemplet beskrivs 
reaktionen mellan polysackariden P och en silanerad yta, 
dar den funktionella gruppen R utgores av en epoxigrupp. 
Polysackariden P binds till epoxigruppen via polysackaridens 
hydroxylgrupper enligt reaktionen 



P-OH + CHa-CH-CHa- -> P"0-CH2-CH2-CH(0H ) -CHa- 

Optimala betingelser for denna reaktion har tidigare ut- 
retts (se Sundberg och Porath, J. Chromatogr. 90:87 1974). 

Enligt en aspekt av uppfinningen kan polysackariden P vara 
neutral. Enligt en annan aspekt av uppfinningen kan poly- 
sackariden vara en polysackarid f orekoitunande i naturen s&som 
dextran eller en syntetiskt framstalld polysackarid t.ex. 
genom polymerisation av mono- eller disackarider med hjalp 
av kemiska reaktanter sUsom epiklorhydrin 

Dextran kan utgoras av etyl-, hydroxietyl- eller 2-hydroxi- 
propyleter av dextran eller dextranglycerolglykosid eller 
hydrodextran (dvs. dextran, vars reducerande andgrupper ar 
reducerade till alkoholgrupper ) eller hydroxylgrupphaltiga, 
hydrofila derivat av dextran eller partiellt nedbrutet 
dextran . 



13 79027 

Polysackariden kan efter bindningen til ytskiktet polyme- 
riseras vidare, sSl att man erhSller ett tjockare skikt. 
Denna polymerisering har beskrivits i SE-169 293. 

Den behandlade ytan visar sig vara biologiskt inert och p& 
sk satt behandlade ytor ger minskad proteinabsorption, 
cellvidhaf tning och koagulation. Sattet enligt uppfinningen 
kan tillampas inom mSnga olika omrSden. SSlunda anvandes i 
h jart-lungmaskiner m&nga ventiler, vilka ar tillverkade av 
aluminium. De ytor, som kommer i kontakt med blod, ar IStta 
att oxidera till aluminiumoxid for att darefter behandlas 
med forfarandet enligt uppfinningen. Detta fSrfarande kan 
anvandas pS andra mekaniska ventiler, som ar avsedda att 
st^ i kontakt med blod, t.ex. i dialysapparater . 

Aven katetrar av silikongummi kan behandlas medelst forfa- 
randet enligt uppfinningen. Darvid m&ste silikongummit forst 
goras reaktivt genom oxidation av ett tunt ytskikt. Detta 
genomf5res medelst ett etsf orf arande, som innebar, att 
ytskiktet oxideras i ett syreplasma vid iSgt tryck. Denna 
metod medfor ej nhqon forsamring av materialets egenskaper. 
Efter etsning blir ytan hydrofil och reaktiv gentemot sila- 
ner och den kan behandlas medelst forfarandet enligt uppfin- 
ningen. 

Uppfinningen kan aven tillampas i andra sammanhang, t.ex. 
for behandling av f6rem&l av aluminium eller silikongummi 
for forvaring av blod. 

Uppfinningen kommer i det som foljer att beskrivas av ett 
antal utf 5ringsexempel vilka dock inte Sr begransande. 

Exempel 1 

a) En bit av silikongummi som har storleken 4x4 cm och en 
tjocklek av 2 mm behandlades med en 10 % (v/v) losning av 
vanligt handdiskmedel och skoljdes darefter noggrant med 
rinnande destillerat vatten. Biten etsades sedan i en 
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syreplasma, 300 millibar 0., 100 W, under 3 min och dop- 
pades sedan omedelbart ned i vatten. 

b) Siiikongummibiten togs upp fr^n vattnet och ytan avbl^s 
tes darefter sA att synligt vatten forsvann varefter den 
omedelbart doppades i en 5 % (w/v) losning av 3-glycidoxi- 
propyltrimetoxisilan (epoxisilan) i propanol under 10 min. 
Siiikongummibiten tacktes totalt av IQsningen. 

Sedan torkades biten i en ugn vid 60*>C tills den sSg torr 
ut, tvattades i destillerat vatten och bids tes torr. Ytan 
var nu hydrofob. 

c) Biten behandlad enligt b) doppades i en 20 % (w/v) 
losning av dextran som har en medelmolekylvikt (mw) av 
2 000 000 i destillerat vatten och tillats reagera under 
20 tim vid rums temper a tur. Ytan var nu hydrofil. 

Exemoel 2 

a) TSckglas behandlades med dikromatsvavelsyra och skoljdes 
grundligt med rinnande destillerat vatten. 

b) Tackglaset behandlat enligt a) reagerades med 3-glycid- 
oxipropyltrimetoxisilan enligt exempel lb) ovan. 

c) Tackglaset behandlat enligt b) doppades i 40-procentig 
losning (v/v) av dextran, med en medelmolekylvikt (Mw) pS 
200 000 i destillerat vatten och reagerades 20 tim vid 
rumstemperatur. Den erhdllna ytan var hydrofil. Tjockleken 
av det utbredda skiktet var 4 nanometer definierad ellip- 
sometriskt . 



Exemoel 3 

a) En aluminiumbit som har storleken 2x4 cm och en tjocklek 
av ca 1 mm behandlades med en 10-procentig (v/v) losning 
av vanligt handdiskmedel och skoljdes darefter med destil- 
lerat vatten over natten. 
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b) Aluminiunibiten behandlad enligt a) reagerades med 3- 
glycidoxipropyltrimetoxisllan under anvandande av sanuna 
metod som beskrivs i Exempel 1 b), ovan. 

c) Aluminiumbiten behandlad enligt b) doppades i en 20- 

procentig (w/v) ISsning av dextran som har en medelmolekyl- 

vikt (Mv,) av 200 000 i destillerat vatten och tillats rea- 

gera under 20 tim vid rumstemperatur. Den erhSllna y'tan var 
hydrof il. 

Exempel A Bioloni .skt komnatibilitetst-.aRl- 
I detta exempel anvSndes som produkt enligt uppfinningen 
tackglas som behandlats analogt med exempel 2, utom att i 
steg c) anvandes 20 procentig (v/v) losning av dextran, 
med en medelmolekylvikt (M„) pS 2 000 000. Tjockleken av 
dextranskiktet var 5 nanometer. De dextranbetSckta tackgla- 
sen fuktades och f orinkuberades i en fuktad kammare vid 
37«C, efter vilket fSljde experimentell inkubation med blod. 
inkubatlonen utfordes 10 rain vid 37»C med obehandlat r&tt- 
blod, som erhillits genom att operera rittor som bedSvats 
med eter. De obehandlade tackglasen och metylerade glasen 
(Elwing, H och Stenberg, M; J. Immunol. Meth. 44 (1981) 
343-345) anvandes som positive kontroller av koagulering 
och trombocytadhesion . Efter inkubatlonen skars koagulerin- 
gama itu med rakblad. Den ena half ten avlSgsnades f5rsik- 
tigt och glasen rengjordes i f osf atbuf f rad saltlSsning 
(0,05M fosfatbuffert, pH 7,4) med 5-10 s stromning 1,5-2 1 
i minuten. Bindningen utfordes i 0,15M kakodylatbuf fert, 
pH 7,4, med 3-procentig glutaraldehyd 2 h, efter vilket 
faijde dehydration i etanol och torkning i luft eller tork- 
apparat vid den kritiska punkten. Proven forsSgs med guld- 
belaggning och undersoktes i JEOL 100 cx svepningselektron- 
mikroskop med en accelererande spanning pS 20 kv. 

Resultaten 

Vid utgSngen av inkubationstiden hade blodproven koagulerat 
mot det obehandlade glaset och det metylerade glaset. I 
blodet som inkuberats enligt uppfinningen med dextranbe- 
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klatt glas forekom koaguleringsklumpar medan bulken h511s 
flytande. Klumparna fastnade inte vid ytan och forefoll 
att uppkomma vid blod/luf tgransytan. Vid unders6kning i 
svepningselektronmikroskop observerades att ytan mellan 
det obehandlade glaset och trombosen bestod av f ibrinfSrank- 
rade erytrocyter och trombocyter . A andra sidan fororsakade 
det hydrofobiska metylerade glaset aktiverade trombocyter 
i det haftande skiktet, vid vilka de ovriga blodkropparna 
fastnade. Mycket litet fibrintr&dar observerades n&ra ytan, 
men de kunde observeras inne i koagulationen . Glasytorna 
som Sverdragits med dextran enligt uppfinningen fororsakade 
inte koagulationsbildning. Vid undersokning i svepnings- 
elektronmikroskop var over 90 % av ytan utan blodkroppar 
och fibrin. Enskilda utspridda erytrocyter och trombocyter 
kunde observeras. Den runda formen av de dextranbeklSdda 
trombocyterna skilde sig kraftigt fr&n den l&ngsmala och 
platta formen av de p& den hydrofoba ytan synliga trombocy- 
terna, vilket tyder p& att de runda blodkropparna hade 
f astnat men inte de som aktiveras av den dextranbekladda 
ytan. 



17 79027 

Patenttivaatimukset 

1. Tuote, jossa ainakin yksi hapettunut alumiini- tai 
hapettunut silikonikumipinta on paallystetty biologisesti 
yhteensopivalla pintakerroksella , tunnettu siita, etta 
biologisesti yhteensopiva pintakerros muodostuu polysak- 
karidista, joka sisaltaa vahintaan yhden hydroksyyliryhman, 
joka polysakkaridi on kovalenttisesti sitoutunut mainittuun 
hapettuneen alumiinin tai hapettuneen silikonikumin pintaan 
tuotteessa vahintaan yhden epoksiryhman sisHltavSn silaanin 
avulla. 

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen tuote, tunnettu siita, 
etta se on katetri. 

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen tuote, tunnettu siitM, 
etta se on laite verinaytteen ottamiseksi ja/tai veren 
varastoimiseksi . 

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen tuote, tunnettu siita, 
etta se on sydSn-hengityslaite, jossa laitteessa veren 
kanssa kosketukseen joutuvat laitepinnat on paallystetty 
biologisesti yhteensopivalla pintakerroksella. 

5. Menetelma sellaisten tuotteiden aikaansaamiseksi, 
joissa on vahintaan yksi hapettuneen alumiinin tai hapet- 
tuneen silikonkumin pinta, jolla on biologisesti yhteen- 
sopiva pintakerros, tunnettu siita, etta tuotteen pinta 
hapetetaan ja saatetaan sen jalkeen reagoimaan silaanin 
kanssa, joka sisaltaa vahintaan yhden epoksiryhman, ja etta 
nain kasitelty pinta saatetaan reagoimaan polysakkaridin 
kanssa, jossa on ainakin yksi hydroksyyliryhma. 

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelma, tunnettu 
siita, etta sakkaridina kaytetaan neutraalia polysakkaridia . 

7. Patenttivaatimuksen 6 mukainen menetelmH, tunnettu 
siita, etta dekstraania kaytetaan neutraalina polysakkari- 
dina . 
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Patentkrav 

1. Foremlll uppvisande Stminstone en yta av oxiderat alu- 
minium eller oxiderat silikongummi tackt med ett biokom- 
patibelt ytskikt, kannetecknat av att det biokompatibla 
ytskiktet best&r av en polysackarid innehSllande &tminstone 
en hydroxylgrupp, vilken polysackarid ar kovalentbunden 
till forem&lets namnda yta av oxiderat aluminium eller 
oxiderat silikongummi med hjalp av en silan inneh&llande * 
Stminstone en epoxigrupp. 

2. FQremAl enligt patentkravet 1, kftnnetecknat av att 
det ar en kateter. 

3. F6rem&l enligt patentkravet 1, kfinnetecknat av att 
det ar ett hjalpmedel for uppsamling och/eller lagring av 
blod. 

4. F6rem&l enligt patentkravet 1, kfinnetecknat av att 
det ar en h jart-lungmaskin, i vilken maskin aluminiumytorna 
som kommer i kontakt med blod Sr tfickta med det biokompatib- 
la ytskiktet. 

5. Process for f ramstallning av forem^l uppvisande Atmins- 
tone en yta av oxiderat aluminium eller oxiderat silikongum- 
mi tackt med ett biokompatibelt ytskikt, kfinnetecknat av 
att f6rem&lets yta oxiderats och sedan reagerats med en 
silan innehSllande Stminstone en epoxigrupp och att den sh 
behandlade ytan reageras med en polysackarid inneh&llande 
Stminstone en hydroxylgrupp . 

6. Process enligt patentkravet 5, kftnnetecknat av att som 
sackarid anvands en neutral polysackarid. 

7. Process enligt patentkravet 6, kftnnetecknat av att som 
neutral polysackarid anvands dextran. 



Vi i tejulkaisuja-Anforda publ ikationer 



